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T h ~ s  thesis &&escmba  populattozu-based study. on the incidence and prognosis af peripherar arterid 
acclusive d~sease (PAOD) in a primary care setting. PAOD refers to the manifestat~an of 
atherascleros~s In the lower limb distal to lhe aortic b~fircatlon. 
Chapter 1 discusl;cs the background, rationale a n d  aims of rhe Lrmburg PAOD Longiludlmal 
Study 
PAOlD as the most m m o n  cluomc penpherd vascular drsorder In the elderly. It has 
asymprornatic arvd a symptomatic stage The symptomatic stage can bc ciassified in mtemtbent 
claudlcation and cnt~cal ischern~a. 
The Lunbuxg PAOD study started In 1987 an collabarat~an wtth 18 generid practice centres. The h t  
part ofthe L~mburg PAQD study addressed the prevalence and d~agnostrcs of PAOD, the second pa?  
focussed on the the efhect~veness of calclm-carbasalate lnterventmn on the progesslon of PAOD 
The thrd psaject that started m 1994, was h e  Limburg PAQD Long~tuhnal Study, on the inc~dence, 
natural cows@ and pr0g~310~t1c detenn~nants of symptomatic and asymptomatic PAOD. The results of 
the longleu&nal study me presented ths  thes~s. 
Alms ofthe Ltmbuug PAOD Longzrudz~ral Study 
The Lwnburg PAOD LongthRLdmal Study has three main objectives 
1. To investzgate tlae age- and sex-specific mcidence and risk factors associated ~ntl.i asymptornatlc 
and sqrtnpLomatic PAOD; 
2. To study the course of asymptomatic and symptomatic PAOD In subjects aged 40- 78 \v;-~th regard 
(6 progression, md also to detemlne the general card~ovascular morbld~ty m d  n~ortal~ty, 
3. To ~denmt?y psognosQc determinants and assess the prognostic value of  data obti.ned tln-o~tgh 
hlstory, plvjs~cal exanmatton and tile level of the ankle-brachd presswe lndew (PLBPI)  wid^ 
regard lo tlze chmcal course and proyavosls of PAOD 
CSqoprer. bwo of this thesis presents a crmlcal revleu, of populatmon-based stuches on the course md 
psognasls of asymptarnartlc as well as syr?promatlc PAOD From the results of 13 populaQon-based 
stxidies of h~gh metlnodologcal qua119 it became apparent that data on the course and prognos~s of 
cysynptonadc PAOD were scarce. Only a smndl s o a p  of xynptomat~c subjects seem to develop 
inaem~nent claudicarion symproms m course of time Yet asymptonrahc PAOD appeared to be 
assolslated with 13 dnincreased nsk of cad~ovasculm morbidty a d  mortahty 
The mwse  d pm_enosis of symptomatic PAOD was beiter docm~enle;d. hcreasmg age, sn~oking, 
diabetes and hypertension were the most mpostant msk factor; for s~qnptomatic POAD, Claudlwts 
were at higher nsk for mn-fatit1 and fatal ischaernic hart diseases and cerebmvasculm diswses 
compared with non-PLACID subjects. Zntennl~ent clacutfication and a low de-bmchnid  pressure 
mdex (ABPI < 01.90 or 01.80) were significant predictors for mcrrtalnty. Men more oAen had 
mtenniaent claudication and symptom progression &m women. h'lde PAOD subjects were also at 
higher risk for mortahty compared with female BAQD subjects. 
In, chaprer. rkuee the baseline charactenstics of the Lrrnburg PAOD study populatlou are presented 
Attention was focused on rnalnly the nsk-factor profile and cardiovascular co-rnorbldlty 
(isehaernic heart disease and cerebrovacular dlsease) of asymptomatic PAOD subjects. The study 
pcsplulatlon consisted of 3649 part~cipants, between the ages of 40 to 78 (mean age. 59 years) of 
whom 53% were females PAQD \was  consrdered present when a subject twice had a resting BTJPI 
< 0.95 for at least one leg, measused with a pocket Doppler device and a nlercury 
sphygmomanometer. an  two occasjons with a one-week in tend.  Asymptomatic PAOD was 
defined as an ABPI < 0.95 without intermittent claudication complaints. Symptornazlc PAOD was 
defined as an ABPl < 0.95 wrlh intermittent claudication compla~nts. 
Asymptornatrc PAOD was present m 8 .d% (n=3 1.4) aad spptomatic disease rrr 3.8% (n=138) of the 
p;artscipmts. The ratio of a p p t o r n a n c  'la smptomatic PAOD was higher amolag the younger age 
gcrups. Age, smoking, hypertension and d~abetes were srganificantly associated with asynzplomat~c 
IPP,OD. Asyrnptomdc subjects had more cardiovasculm co-morbid~ty compared with the non-PAQD 
subjects. 
The crass-sectuonall analyses showed also that male asymptomatic PAOD subjects reporred 
s idf icant ly  more often reported perceeved erection problems compared wlth male nazl-IPAC4D 
sub] ects (chapterfour) 
Trvese fmdings suggest that the risk-factor profile md cadiovashsculaa co-morbidnly of asYn~ptomahc 
subjects 1s comparable to claudlcmts 
Ch~pter.$ve addresses she first results of the foI10~-up study It presents the tncidence rates and 
possible atherosclerotic nsk factors far nsyrnptomat~c zs well as ssymptomallc PAOD. 
,.YLdd1tionally, t h ~ s  chapter examines the incidence of intermit~ent claudicat~on symptoms m o n g  
rl-uose who were asymptomatic at baseline 
From rhe original cohort, 2589 participants were -ere-exannned (mean age 64.1 years; 54.2% 
fmale) beween 1995 and 1997. Dvnng the follow-up penod, 481 pmcipants d i d .  Overall, 
84.2% of the original cohort was followed up. After 7.2 years. 'the ancldence of ~ ~ t o m a t ~ c  
PAOD was h@er (n=200)1 than the incidence of symptomatic PAOD ( ~ 4 6 )  Womm deveioped 
;3lrimptomatic PAOD as often as men. Nevertheless, male subjects who were asymptomatic at 
baseline, appeared to develop inrtenn~tten-nt claudlcarion symptoms more often than women who 
were asymptomatic at baselme Smoking, hypertension. diabetes and increasing age were the most 
rnpordmt risk facton for wqimptomatlc as well as sympromatlc PAOD. 
From the Lirnburg PAOD Langitcndlnal Study it also became apparent that asymptomatic and 
symptomatic PAOD were srgnificanr predictors for cardiovascular morbid~ty mind mortahr?~, 
particularly cerebrovascula diseases and coronary hea t  dlseases f c h a p t ~  six). From the original 
cohorl, 16.2?4 of the non-PAOB subjects developed a nan-fatal cardiovascular disease, compared 
with 34.7% and 40.2% of the asymptomatic and symptomatic PAOD subjects at baseline. 
respectively. The same trend was observed for snorCahr?~. 10 9% of the non-PAOD subjects died 
during the follow-up, compared with 25.8% and 31.2% of the asymptomatic and symptomatic 
PAOD subjects, respectively Subjects with asymptomatic PAOD had a nsk comparable to 
claudrcants. 
Prognostic determinants for ary wnfavourable prognosis (worsening of the clinical course, 
cardiouascula morbidity and mortality), are described in chaprer seven For progesnve 
~schaemra, the most ~rnpr tant  p royos t~c  determinant was the presence of Intermittent 
clawdicatian at baselme. For cardiovascuPas morbidity, the mash important prognost~c detennlmants 
were increasing age, tlre presence of cauzi1ovascu1a.r disease at baseline m d  abnormal pedal pulses 
For cardiovascula mortaiity2 an tdLB.PI (1 70 and card~ovascular co-morbidity at baseline, ware 
the most impomant prognostic determinants. 
As a result of the Limburg PAOD Longitudinal Study, several conclusvons can be &awn: Firstly, 
in the general populshorr, the incidence of asymptomatic PAOD is nluch higher than the incidence 
nf syiniptorvlslic PAOD Secondly, not only symptomatic PAOD, bur also asymptomatic PAOD 
QMPI < 0.95) is assaclated with an increased risk for cardiovascular morbidity and mortality. h 
high-nsk subjects (subjects alder than 55 years, diabetrcs, hypertens~ves, md smokers), 
meltsuiremenrt, of the M P I  is appropriate. It is a clinically significant supplement to the physical 
examination, providing valuable infornlatlon on the present a d  future abheroscPerotic status of 
those at hligh risk. 
chapfer alghr, fie general discussion, provides a short s m q  of &e results and a cntical 
of  the methodology used. Furthennore, the inlplicat~ons for p n m q  hedth care are 
discussed and recommendati6sns are given for future research. 
This study demonstrated that prospective cohort studies c m  be conducted in a general practice 
setting. Nearly all Dutch clt~zens are regstered at a general practuce. Thus. by sampling a study 
population from general pract~ces, a study population can be connpounded, relatrvely equal to the 
general population. Potential bias that can be caused by major losses to follow-up was restricted to 
a mmjmunn. -4lso bras that can occur as a consequence of n~lsclassification of PAQD was not 
Ekely to be substantla1 m the Llrnlsurg PAOD Study. 
P?rOD is a namfestahon of generallsed atheroscleras~s. As such, identification of hngh-nsk 
subjects is relevant. Modifiable card~ovascular risk factors c m  the11 be aggressively nlanaged 
(smoking, diabetes, hypertensnon). The ABPI measurement is useful not only as a diagnostic tool, 
but also as a prQ@'IOStlC indicator, applrcable in a general practice setting. 
Research vnlttatlves are required on: 
* The aehology of PhOD (hyperhomocysteinaemla, haemostat~c or rhealogical factors, genetic 
predisposition]; 
r Clinical trials: to assess the effectiveness of exercnse pr iogms on intermittent claudlcarion, to 
investigate the therapeutac effectiveness of antloxldmts and asplnn, and the effect of 
aggesslve reduction of card~ovascular nsk factors an subjects with an abnormal ABPI. Qual~ty 
of life questionna~res hould also be one of the oultcenle measurements 111 these trials. 
@ Pooling of the Llmburg PAQD data with other population-based studies on tjlrs lop~c, 
generahng mote power, to elucidate potent~al differences in sexes wnth respect lo the prognosis 
of PAOD 


Drt praehclarnfi gaat over de m d e n h e  m pro&@;rzose wan p^nf.er &meel obstnicrref vaatíijden qPAV) 
in de ~ ~ k l i ~ m g e m n & e ~ d s m r g .  Met "peniker arteneel obsbucaef watl~jdlen" wordt bedoeld 
dom aherosclerose 
In hoofdsfuk 1 worden de achtergrond, ratuonale en doelstellingen van het longimdinale gedeelte 
van de Limburgse PAV studie uiteengezet. 
Perifeer artmeel obstnarctief vaatliden es de meest voorkomende penfere arteneie vadamdoening 
bq de oudere mens. PAV kent een asppiomat~sc"hn een synzptomatisch stad!.lr?n Het 
smptornatnsche s t ad im km onderverdeeld worden in claudicatio mtennittens en ksntische 
~schaernte. 
117 1987 is In 18 huisarsspraktijken nn de regio L~mburg een onderzoek gestart naar PAV. Het eerste 
gedeelte van het PAV-project Limburg had als doel de prevalentie en diagnostiek van PAV In her 
meede gedeelte stond de effectiviteit van carbasalaatca~cium (asy~lrine) op het beloop van PkV 
centraal Het derde project, het longitudinale deel van het PAY-project Limbmg, begon in 1994. 
Het behelst een col~ort studre naar de incidenlie, het beloop en de propostrsche determinanten van 
aisyniplomatiscl-i en sppaomatisch PAW. De resultaten van deze longitudmale studie worden in drt 
proefschrift beschreven 
Doel v n ~ i  hes longlrudincsle deel van her PA V-project L~nzbuug 
Het IIongituCBinale deel van het P.4V-project Limburg heeft een ddneledig kasakier: 
1. Her bescbjven van leeftijd- en sexe-specifieke nncidentle en nsico factoren die samenhangen 
mei asp~pto~naiisch eiz synpitomallsch PAV, 
2 Wet Invenémseren wan her beloop van asyrnpton~atiscb en syz~ptomat~sclz PAV en het optreden 
van cwdtov~culaire morbiditeal en mortahteil; 
3 Het udentificeren van prognostische deremunanteau voor het beloop e11 de propose  ~ a n  PAV en 
het bepalen van de prognostische waarde van gegevens verkegen via anamnese, lichamelijk 
onderzoek en de hoogte vm de enkel-arm ~rrdex 
In kooJdsruk 2 wordt. een systematisch oberzicht gegeven van de literatuur over de prognose van 
zowel as)rrnptomatisch ais s~mptornat~sch PAV Uil de resultaten :nrm 13 populariestudies van 
hoog halitataer mveau bleek dat er weinig data beschikbaar waren over de incidentie, het beloop 
en de prognose van insy1zptoma8isch PAW. Een relatref kleine groep van indiiwiduen met 
as~ptomariscl-a PAV ontwikkelt in de loop der .tijd claudicatio interrnittens klachten Verder bleek 
uit de schaarse gegevens dat ~ y i n p t o m a t s c  PAV geassocieerd mias met een verhoogd &$co op 
cardiovascuculaire morbiditeit en mortaliteit. 
Over her beloop en de prognose van c~mptornaiiiscki PPIV waren nieer orademoeksresuIi~~~en 
beschikbaar. Leeftijd, roken, habetes en hypertensie werden gerapponeerd als de meest 
belmgrijke risicofactoren voor synaptarnatisch PA\' Verder bleek dar pabgntesii met 
symptomatisch PPIV een verhoogd Rsico hadden voor zowel niet-fatalle als fatarale coronaxre 
hartz~ekten en cerebrol~ascuYaire infarcten. Claudicailo intermlttenr en een lage e n k e l - m  index 
@A-index r 0.90 of 0.80) waren belangrijke prognostische deteminanten voor mortailiheat. 
Ult de literatuur bleek ook dat mannen met PA\', vaker klachtei? hebben en een emsiiger beloop 
hadden, en bovend~en een. hogere niortdireit vertoonden dm vrouwen met PAV. 
h hoofdsowk 3 worden de karakteristmeken1 v m  de onderzoekspopznla~ie b?y de vooimetii~g 
gepresenteerd Doar middel van deze cross-sectionele data werd met name her risicoprofiel en de 
cardiovasculaire co-morblditei~ (ischaenzische hartziekten en cerebrovascula~re wdoerili~gen) van de 
respondenten met asymptomatisch BAV m kaarl gebracht. 
De ondermekspopulatie bestond uit 3649 respondenten van 40 tot 78 jaar oud (gemiddelde leeflud: 
59 j u )  waarvan 53% ~lroutv was. De diagnose PA\he rd  gesteld als de respondenten een ER-inclex 
0.95 'hadden aan minimaal ken been, bveernaal binnen een week bepaald met beiiulp urn een 
Doppler apparaat. hppton?at isch  PBV werd gedefinieerd als een EA-index 0.95 zo!ider 
clziuclacatiia intmittens Machten. Symptamatisch PAV werd gedefinieed als een EA-index 0 95 
mkt claudicdio intemittens Machten. 
Varr de onderzoekspopulatie had 8.6% (n=3 3 4) van de respondenten asymplornahscl.i PAV en 3.8% 
synptornabscih BAV. in de jongere leeflijdsgoepcn w a m  er onder de PAU-patigaten izar  
verhoudmg meer personen met aspptomatlsch PAV dan met symiptomatiisch PAV. LeeR!jd, roken, 
hyperlensie en diabetes waren sigmficmt geassocieerd met ~.;ynrgtomatisch PAV. Deze groep kad 
vaker c~~ovas~uulaaire co-morbhtelt dan  de niet-PAV respondalten 
Wit de cross-sectionele analyses k z ~ m  ook naar voren dat mamlen met asyrnptoniatisch PAV 
vaker erectieproblemen rapporteerden dan mamen zonder PAV (!mofdsruk 
Concluderend kan gesteld worden dat het risicoprofiel en de cardiovasculaire co-inorbiditeik v a l  
aspptornaiusche individuen wergelgkbaar is met die van cpptornaeische PAV patlenten. 
Xoofdsruk 5 b e s c h ~ f i  het eerste deel van de longitudinale studie, waarbij de incidentie: en 
potentiële risicafacroren vm zowel asyrnptomatrsch als symptomatisch PAV centraal staan Van 
het originele cohort w-rdm 2589 recpondmten in de periode 19995 - 1997 opmeuw onderzocht 
(gemddelde leefi-gd 64.1 jaar, 54.2% vrouwen) Verder waren er 481 respondenten overleden 
i~1Jidens de follow-up periode. h totaal werd 84.2% 'net onganele colzort opgevolgd. De non-respons 
WW 15 8%. Uit de follow-up studie bleek clat na gemiddeld 7 2 jaar de ~ncidenue van 
aynipmmarisch PAV hoger was [n = 200) dan de incidenbe van spptomaiiisch PAV (n = 46) 
Vrouwen ontwikkelden asymptomaticch en sqmptomatisch PAV net zo vaak als maninen. Echter, 
de m m m  die bij de voornetmgen as)miptomatltrsch waten, leken valcer claudicatlo-klachten te 
ontwikkelen in vergelijking met de aspptomatische vrouwen. Roken, hpertensae, dnabetes en 
leeftijd waren de belmgnjkste nslcofactoren voor zowel asymptomatisch als syrnpicomaitisch PAV. 
De í'oIPow-up studie liet verder zien, dat acymptornstisch en symptomatisch PAS' beide 
geassocieerd waren met een verhoogd nsico voor carcliovasculla~re morbiditeit en mortaliteat, met 
name cerebrovascuïaire amdoenrnigen en ischemische hartziekten /hoofdstuk 15) Vacil he.t totale 
cohort kreeg 16.2% van de respondenten zander PAY een niet-fatale cardnovasculaire zieke 
vergeleken met 34.3% respectievel.yk 40.2% van de respondenten met asymptomatische en 
symptomatische PAV De mortaliteit binnen het colzort vertoonde eenzelfde beeld 10.9% van de 
respondeniten zonder PAV overleed t!jdens de follow-up periode, vergeleken met 25.8% 
respeccievelUk 31.2% *m de respondenten met aspptomaticche en sqmptoinatische PAV. 
Respondenten met asyptomatisch en synplomatisch PAV bij de voormetmg, hadden een 
vergelijkbaar nsico. 
Propostische variabelen voor een ongunstig beloop (verergering van klachten, card~ovasculaire 
morblditeir, cardiovasculaire mo-kalnaelt) bi] de PAV groep staan beschreven In hoo$isauk 7 De 
belariigiijkste prognostiscl-ie de temina~ t  voor zodanige verergering van de klachten, dat de paednt 
een iiigreep moest ondergaat, liwas bet arn.iniezag zijn, van claudicatio-klachten bg de voometlng. 
Voor ltet ont'rsikkelen van cardiovasculaire morbidnteit waren de belangfikste pro@ostlsche 
deteminanten leeflijd, cad~ovascu/aire co-morbiditeit bij de voormeting en abnormale penfere 
pulsaties. Voor cardiovas;culaiire mortial~leiit: waren casdtovascula~re co-rnorblditeit bij de 
voonneiing en een EA-ia~dex O T0 de belmgnjkste p r ~ ~ o s r r s c h e  variabelen. 
Op basis van het longirudmale deel van het PAV-project Limburg kan ten eerste geconcludeerd 
worden dat aspfiptomatisch PAV in de algen~ene bevoking veel vaker voorkomt dan 
s)rrnptomatiscl~ PAV. Ten tweede, dat niet alleen symptomatisch PAV, maas ook asyrnptomat~sch 
PAV @A-index .c: 0.95) geassocieerd is nzet een verhoogde kans op ~andiovasculaire morbiditeit 
en mofialireit. Dit onderstreept het belang van het opsporen van PAV in hoog-nsico groepen 
(ouder d m  IS jaas, diabetes, hypertensie. roken) De EA-index km een belangrijke aanvulling zijn 
op het lichamelijk onderzoek Het geeft waardevolle infomarne over de huidige en toekarillstige 
cardiovasculaire status van hoog-nsico panknien. 
In hoaflstuk 8 worder! de belmgnjkste resultaten vm de longitudinale Lìmbugse PA\/ studie 
besproken, samen met de dixterse methodologische aspecten van het onderzoek, de consequentles 
van de resultaten voor de huisarts en emkele ideeën voor verder oiiderzoek 
Prospectieve cohort smdies zqn goed u~tvoerbaar in de huisartspraktijk, vanwege het feit dat bb-jila 
iedereen in de Nederlandse sarnenlevnng ingeschreven is 'bij een huisutspraYct~~k. Een steek~roef 
uiit deze populatie komt vrij nauwkeung overeen met de algemene bevolking De 'loss to  follou- 
up" . een warm van bias die een handicap ka i  vormen in cohar? studies, was relatnef kiel11 Ook het 
vDélrBtonzen van rnogel~jke misclassmficahe van BAV vormde geen substanli8le bias. 
PAV is een uiting van gegeneralrseerde atherosclerose. Vroege opsporing in hoog-risico groepen is 
daarom relevant. Preventieve maatregelen kunnen d m  gericht worden op Piel reducere11 w a n  
cardiovasculaire nsicafactorem (raken, dnabetes en hypertensie). De EPI-index is een geschikt 
diagnosticm voor vroege opsponng van PAV, is daarnaast prognostisch ook vm belang en 
geschilkt voor gebruik in de huisartspraktijk. 
Meer onderzoek is gewenst op de volgende gebieden: 
r Etlologue van FAV (layperhomocysteine~mie~ stollings- o f  reologische factoren, genetische 
predispositie); 
r Klinische tmals: intementies in die vom van l o o p ~ a i n i n g s p r o g a ~ a ' s  bij claudicanten en 
medicamenteuze untepenties (antu-oxldanten en aspinnel. Effectiviteii van rusicorcduciie va12 
cardiovasculaire risicofactoren bij patienten met PAV De Lywaliteiit van Iewen zou &n var) de 
uitkomstmaten moeten zijn in toekomstige nntewentiestudies. 
Tot slot zou het nuttig zijn om de gegevens van het PAV-project Lirnbwg te combineren met 
data van mdere populatiestudles op dit gebied. Za kan er voldoende "powery' gegenereerd 
worden om met n m e  potentiële sexe-vaschillen in het zlektebeloop te exploreren 
